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論文内容要 l::. 日
生体への適度なメカニカルストレスの負荷は，組織の恒常性の維持に重要な役割を果たしている。矯正歯科
治療における歯の移動は，メカニカルストレスによる歯槽骨のリモデリングが継続的に起こることで達成され
る。牽引側においては，メカニカルストレスにより歯根膜が伸展されると骨芽細胞分化が充進し，歯槽骨の添
加が促進する。一方，圧迫側では，歯根膜が圧縮され，破骨細胞分化が充進し歯槽骨の吸収がおこる。この歯
槽骨リモデリングは種々の因子により制御されているが，その分子生物学的制御機構の詳細は明らかではない。
Proenkephalin (PENK) は内因性オピオイドの前駆体であり，中枢神経系，免疫系，骨および、軟骨組織など
において，その遺伝子発現が認められる。これまで transforming growth factor (TGF)-ß および活性型ビタミ
ン D (1, 25 (OH) 2D) により，骨芽細胞マーカーである ALP の発現は増加するが， PENK 発現は減少する
ことが報告されている。また， PENK ノックアウトマウスを用いた解析から， PENK が，骨の石灰化に関与す
ることが示唆された。これらのことから， PENK は骨芽細胞分化や骨の石灰化を制御することにより正常な骨
形成に関わる，重要な因子であると考えられる。
本研究では，骨芽細胞様の形質を有する歯根膜細胞において PENK が発現し， PENK がメカニカルストレ
スによる歯槽骨のリモデリングの過程において重要な役割を担っていると推測し，マウス歯根膜組織および
ラット歯根膜細胞へメカニカルストレスを負荷し，血肉;vo およびin vitro での PENK 発現の変化を解析した。
また，これまで骨のリモデリングに関わることが知られている CTGF および osteocalcin (OCN) の歯根膜組
織における発現と TRAP 染色による破骨細胞の発現についても検討した。
その結果， in situ ハイブリダイゼーションを用いた実験において，生理的状況下のマウス歯根膜に PENK
の発現が認められた。歯根膜へのメカニカルストレス負荷により，圧迫側歯根膜と比較して牽引側歯根膜にお
ける PENKおよび CTGFの発現が上昇していることが明らかとなった。また，牽引側歯槽骨表層の骨芽細胞
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において PENK， CTGF，および OCN の発現が認められた。さらに，リアルタイム PCR による解析において，
ラット歯根膜細胞における PENK発現が認められ，伸展力負荷により PENK発現の上昇が認められた。
以上のことから，歯根膜において PENKが発現していること ， in vivo および in vitro において，歯根膜への
伸展力負荷により ， PENK発現が充進することが明らかとなった。これらのことは，メカニカルストレスの負
荷による歯槽骨のリモデリングにおける PENK の関与を示唆すると考えられる。
審査結果要 E::. 日
生体への適度なメカニカルストレスの負荷は，組織の恒常性の維持に重要な役割を果たしている。矯正歯科
治療における歯の移動は，メカニカルストレスによる歯槽骨のリモデリングが継続的に起こることで達成され
る。牽引側においては，メカニカルストレスにより歯根膜が伸展されると骨芽細胞分化が克進し，歯槽骨の添
加が促進する。一方，圧迫側では，歯根膜が圧縮され，破骨細胞分化が充進し歯槽骨の吸収がおこる。この歯
槽骨リモデリングは種々の因子により制御されているが，その分子生物学的制御機構の詳細は明らかではない。
Proenkephalin (PENK) は内因性オピオイドの前駆体であり，中枢神経系，免疫系，骨および軟骨組織など
において，その遺伝子発現が認められる。これまで transfonning growth factor (TGF) ・8 および活性型ビタミ
ン D (1, 25 (OH)2D) により，骨芽細胞マーカーである ALP の発現は増加するが， PENK 発現は減少する
ことが報告されている。また， PENK ノックアウトマウスを用いた解析から， PENK が骨の石灰化に関与する
ことが示唆された。これらのことから， PENK は骨芽細胞分化や骨の石灰化を制御することにより正常な骨形
成に関わる重要な因子であると考えられる。
このような背景から，本研究では骨芽細胞様の形質を有する歯根膜細胞において PENK が発現し， PENK 
がメカニカルストレスによる歯槽骨のリモデリングの過程において重要な役割を担っていると推測し，マ
ウス歯根膜組織およびラット歯根膜細胞へメカニカルストレスを負荷し， in vivo および in vitro での PENK
発現の変化を解析している。また，これまで骨のリモデリングに関わることが知られている CTGF および
osteocalcin (OCN) の歯根膜組織における発現と TRAP 染色による破骨細胞の発現についても検討しているが，
これらは研究目的に則した妥当な方法と考えられる。
その結果， in situ ハイブリダイゼーションを用いた実験において，生理的状況下のマウス歯根膜に PENK
の発現が認められ，歯根膜へのメカニカルストレス負荷により圧迫側歯根膜と比較して牽引側歯根膜における
PENK および CrGFの発現が上昇していることが明らかとなった。また，牽引側歯槽骨表層の骨芽細胞にお
いて PENK， CTGF，および OCN の発現が認められた。さらに，リアルタイム PCR による解析において，ラッ
ト歯根膜細胞における PENK発現が認められ，伸展力の負荷により PENK発現の上昇が認められたとしてい
る。
以上のことから，歯根膜において PENK が発現していること ， in vivo およびin vitro において，歯根膜への
伸展力負荷により ， PENK発現が克進することが明らかとなった。これらのことは，メカニカルストレスの負
荷による歯槽骨のリモデリングにおける PENK の関与を示唆すると結論づけられている。
本研究から得られた成果は，歯根膜細胞における機械刺激応答機構の分子メカニズムを解明する上で重要な
知見を示している。従って本論文は博士(歯学)の学位授与に値するものと判断する。
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